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Acute pancreatitis is a severe disease with high mortality. Clinical studies can bring some data 
about etiology, pathogenesis and the course of acute pancreatitis. However, studies concer-
ning early events of this disease and the new concepts of treatment cannot be performed on 
humans, due to ethical reasons. Animal models of acute pancreatitis have been developed to 
solve this problem. This review presents currently used experimental models of acute pancre-
atitis, their properties and clinical relevance. Experimental models of acute pancreatitis can 
be divided into in vivo (non-invasive and invasive) and ex vivo models. The onset, development, 
severity and extent of acute pancreatitis, as well as the mortality, vary considerably between 
these different models. Animal models reproducibly produce mild, moderate or severe acute 
pancreatitis. One of the most commonly used models of acute pancreatitis is created by admini-
stration of supramaximal doses of cerulein, an analog of cholecystokinin. This model produces 
acute mild edematous pancreatitis in rats, whereas administration of cerulein in mice leads to 
Streszczenie
Ostre zapalenie trzustki jest chorobą o ciężkim przebiegu i znacznej śmiertelności. Badania 
kliniczne mogą dostarczyć danych dotyczących etiologii, patogenezy i przebiegu ostrego za-
palenia trzustki. Jednak badania dotyczące wczesnych etapów tej choroby, jak i nowych kon-
cepcji leczniczych nie mogą być ze względów etycznych przeprowadzone u ludzi. Aby rozwią-
zać problem stworzono zwierzęce modele ostrego zapalenia trzustki. W pracy przedstawiono 
używane doświadczalne modele ostrego zapalenia trzustki, ich właściwości i odniesienia do 
obserwacji klinicznych. Modele eksperymentalnego zapalenia trzustki można podzielić na zwie-
rzęce modele nieinwazyjne i inwazyjne oraz modele pozaustrojowe. Początek, rozwój, stopień 
zaawansowania i rozległość ostrego zapalenia trzustki, a także śmiertelność wykazują znaczą-
ce różnice między poszczególnymi modelami tego zapalenia. Modele zwierzęce pozwalają na 
rozwój zapalenia trzustki o łagodnym, umiarkowanym lub ciężkim przebiegu. Najczęściej sto-
sowanym modelem ostrego zapalenia trzustki jest zapalenie wywoływane podawaniem ponad 
maksymalnych dawek ceruleiny będącej analogiem cholecystokininy. Taki model powoduje 
u szczurów rozwój ostrego obrzękowego zapalenia trzustki o łagodnym przebiegu, podczas gdy 
u myszy rozwija się ostre martwicze zapalenie trzustki. Ostre zapalenie trzustki wywoływane 
wstecznym podawaniem taurocholanu sodu do przewodu trzustkowego jest najczęściej sto-
sowanym szczurzym modelem ostrego martwiczego zapalenia trzustki o ciężkim przebiegu. 
Modele pozaustrojowe pozwalają na eliminację wpływu czynników nerwowych i hormonal-
nych na rozwój ostrego zapalenia trzustki.
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Wstęp
Obserwacje kliniczne cechują się znacznymi ograniczeniami 
dotyczącymi możliwości określenia mechanizmów zwią-
zanych z rozwojem ostrego zapalenia trzustki, zwłaszcza 
we wczesnych jego etapach. Nowe metody terapii również 
nie mogą być oceniane w ramach testów klinicznych za-
nim wcześniej nie stwierdzi się braku ich szkodliwości w ba-
daniach na zwierzętach. Dlatego eksperymentalne modele 
ostrego zapalenia trzustki są ważnym i użytecznym narzę-
dziem pozwalającym na zdobycie istotnych informacji do-
tyczących etiopatogenezy ostrego zapalenia trzustki, a tak-
że umożliwiają testowanie nowych sposobów leczenia [38].
Ograniczenia eksperymentalnych zWierzęcych mOdeli OstregO 
zapalenia trzustki
Należy jednak stwierdzić, że istnieją pewne różnice mię-
dzy modelami eksperymentalnego ostrego zapalenia 
trzustki, a zapaleniem trzustki u ludzi. Obecnie w bada-
niach eksperymentalnych są wykorzystywane głównie 
szczury i myszy. Anatomia i fizjologia trzustki zwierząt, 
zwłaszcza gryzoni, wykazuje dość istotne różnice w po-
równaniu do trzustki człowieka [5]. U ludzi, psów i kotów, 
trzustka jest narządem o wyraźnych granicach anato-
micznych, natomiast u szczurów i myszy występuje w po-
staci skupisk zrazików rozproszonych w krezce zaopatru-
jącej początkową część jelita cienkiego (ryc. 1).
Anatomię trzustki człowieka najbardziej przypomina 
trzustka świni, również stosunki anatomiczne trzustki 
świni z sąsiednimi narządami przypominają te, które wy-
stępują u ludzi. Dlatego też uważa się, że świnie są predys-
ponowane do testowania nowych metod operacyjnych, 
które miałyby być zastosowane u człowieka [44].
Istnieją też różnice dotyczące proporcji między poszcze-
gólnymi grupami komórek w trzustkach różnych zwie-
rząt. Dotyczy to przede wszystkim przewodów trzust-
kowych. Jak podaje Case za Kodamą układ przewodów 
trzustkowych jest bardziej rozwinięty u ludzi i małp, niż 
u psów i kotów, a te mają bardziej rozwinięty układ prze-
wodów trzustkowych, niż myszy i szczury [5,19]. Komór-











the development of acute necrotizing pancreatitis. Acute pancreatitis evoked by retrograde 
administration of sodium taurocholate into the pancreatic duct is the most often used model 
of acute severe necrotizing pancreatitis in rats. Ex vivo models allow to eliminate the influence 
of hormonal and nervous factors on the development of acute pancreatitis.
pancreas • acute pancreatitis • non-invasive experimental models • invasive experimental modelsKey words:
                                               
Ryc. 1. Anatomia trzustki szczura
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wszystkich komórek trzustki, podczas gdy u szczurów 
około 2% [5]. Inną ważną różnicą między trzustką ludz-
ką, a szczurzą jest brak receptorów CCK-A i CCK-B na po-
wierzchni błon komórkowych ludzkich komórek pęche-
rzykowych, podczas gdy szczurze komórki pęcherzykowe 
te receptory zawierają [15,26].
nieinWazyjne mOdele zWierzęce OstregO zapalenia trzustki
Modele eksperymentalne ostrego zapalenia trzustki moż-
na podzielić na modele zwierzęce nieinwazyjne, zwierzę-
ce inwazyjne i ostrego zapalenia trzustki wywoływanego 
na izolowanych trzustkach [38].
Modele nieinwazyjne to takie, które nie wymagają otwar-
cia jamy brzusznej. Należą do nich m.in. modele, w któ-
rych ostre zapalenie trzustki wywołuje się przez hiper-
stymulację czynności zewnątrzwydzielniczej trzustki. Jak 
podaje Schimid [38], pierwszą obserwacją wskazującą na 
taką możliwość wywołania ostrego zapalenia trzustki było 
doniesienie Moureta z 1895 r., który pobudzał czynność 
zewnątrzwydzielniczą trzustki za pomocą hiperstymula-
cji nerwów zaopatrujących trzustkę [28]. Hiperstymulację 
czynności zewnątrzwydzielniczej trzustki i wywołanie 
ostrego zapalenia trzustki można również uzyskać przez 
podanie agonistów acetylocholiny (carbachol) [1], jak i za-
hamowanie aktywności cholinesterazy [11].
Najczęściej stosowanym modelem, w którym ostre za-
palenie trzustki wywołuje się za pomocą hiperstymula-
cji czynności zewnątrzwydzielniczej trzustki, jest model 
z zastosowaniem cholecystokininy lub częściej ceruleiny, 
będącej analogiem cholecystokininy [20,29,49]. Ceruleinę 
można podawać dożylnie, podskórnie lub domięśniowo. 
Podanie ceruleiny u szczurów wywołuje ostre obrzęko-
we zapalenie trzustki o łagodnym przebiegu [20,49], na-
tomiast u myszy wywołuje ostre martwicze zapalenie 
trzustki [29].
Ostre zapalenie trzustki może też być wywołane przez 
modyfikację diety. Jak podają Lerch i Gorelick [21], nie-
dobór choliny w diecie wywołuje u szczurów ostre krwo-
toczne zapalenie trzustki, co po raz pierwszy w 1938 r. 
przedstawili Griffith i Wade [13]. W późniejszych bada-
niach zastosowano dietę z niedoborem choliny, a bogatą 
w metioninę. Taka modyfikacja diety powoduje u myszy 
ostre martwiczo-krwotoczne zapalenie trzustki prowa-
dzące w ciągu pięciu dni do śmierci zwierząt [23].
W 1984 r. Mizunuma i wsp. przedstawili model ostrego 
martwiczego zapalenia trzustki wywołanego u szczurów 
przez podanie dootrzewnowo L-argininy w dawce 500 
mg/100 g masy ciała [27]. Później ten model ostrego za-
palenia trzustki został również przystosowany do zasto-
sowania go u myszy [6].
W 1992 r. Kanno z zespołem opisali występowanie sponta-
nicznego zapalenia trzustki o podłożu immunologicznym 
u myszy MRL/Mp [18]. Myszy te charakteryzuje posia-
danie genu lpr o działaniu limfoproliferacyjnym. U tych 
zwierząt dochodzi do wytwarzania przeciwciał przeciw 
własnym antygenom oraz zaburzeń funkcji limfocytów 
T, co prowadzi do rozwoju ciężkich chorób o podłożu au-
toimmunologicznym, takich jak kłębuszkowe zapalenie 
nerek, zapalenie naczyń tętniczych, czy też zapalenie 
stawów we wczesnym okresie życia [18]. W późniejszym 
okresie życia u myszy MRL/Mp, głównie samic, rozwija 
się zapalenie trzustki charakteryzujące się nacieczeniem 
trzustki przez komórki jednojądrzaste i destrukcją komó-
rek pęcherzykowych [18].
Wirusy coxsackie B mogą u ludzi i zwierząt wywoływać 
ostre i przewlekłe zapalenia trzustki, serca i ośrodkowego 
systemu nerwowego [31,47]. Zainfekowanie myszy wi-
rusem coxsackie B4 powoduje rozwój ostrego zapalenia 
trzustki, które przeważnie ustępuje po 10 dniach [31].
inWazyjne mOdele OstregO zapalenia trzustki
Inwazyjne modele ostrego zapalenia trzustki wymagają 
otwarcia jamy brzusznej zwierząt, u których wywołu-
je się ostre zapalenie trzustki. Często stosowaną meto-
dą inwazyjną wywoływania ostrego zapalenia trzustki 
jest podawanie do przewodów trzustkowych: żółci, treści 
dwunastniczej, enzymów trawiennych lub kwasów żółcio-
wych zastosowanych samodzielnie lub we wzajemnych 
kombinacjach [38]. Do badań z użyciem tego modelu eks-
perymentalnego były wykorzystywane psy, koty, króliki, 
szczury i myszy [21,38]. Obecnie najczęściej jest stosowa-
ny model u szczurów, którym do przewodów trzustko-
wych jest podawany taurocholan sodu. Model ten został 
wystandaryzowany przez Aho, a jego użycie prowadzi 
w sposób powtarzalny do wywołania ostrego krwotocz-
no-martwiczego zapalenia trzustki [2.3].
Ostre zapalenie trzustki może być też wywołane przez 
podwiązanie przewodów trzustkowych [38]. Zabieg wy-
konany czasowo u królików [37] lub szczurów [20] wywo-
łuje łagodne i przejściowe zapalenie trzustki objawiające 
się głównie znacznym obrzękiem. Natomiast trwałe pod-
wiązanie przewodu trzustkowego i żółciowego wspólnego 
na wspólnym przebiegu powoduje u szczurów [24], jak 
i u myszy [57] ostre zapalenie trzustki, żółtaczkę zasto-
inową i zespół dysfunkcji wielonarządowej (MODS). U szo-
pów praczy, zarówno podwiązanie wspólnego przewodu 
żółciowo-trzustkowego, jak też oddzielne podwiązanie 
przewodu trzustkowego i żółciowego wspólnego, a także 
podwiązanie jedynie przewodu trzustkowego w każdej 
z powyższych procedur powoduje rozwój ostrego krwo-
toczno-martwiczego zapalenia trzustki o zbliżonym nasi-
leniu. Obserwacja ta wskazuje, że u szopów praczy do roz-
woju ostrego krwotoczno-martwiczego zapalenia trzustki 
nie jest konieczne zarzucanie żółci do przewodów trzust-
kowych, a jedynie zastój soku trzustkowego i wzrost ci-
śnienia w przewodach trzustkowych [22].
Do inwazyjnych metod wywołujących ostre zapalenie 
trzustki należy też metoda z wytworzeniem zamkniętej 
pętli dwunastniczej, którą opisali Pfeffer i wsp. w 1957 
r. [34]. Zapalenie trzustki wywoływali u psów przez wy-
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izolowanie początkowego 10-centymetrowego odcinka 
dwunastnicy i  wytworzenie z  niego zamkniętej pętli. 
Podwiązywano przewód żółciowy wspólny pozostawia-
jąc niepodwiązany przewód trzustkowy, który uchodził 
do pętli dwunastniczej. Ciągłość przewodu pokarmowego 
odtwarzano przez zespolenie żołądka z dystalną, wolną 
częścią dwunastnicy. Po czterech godzinach od wytworze-
nia pętli dochodziło do obrzęku trzustki, po następnych 
9-12 godzinach rozwijało się ostre krwotoczne zapalenie 
trzustki [38].
Inną grupą modeli inwazyjnych ostrego zapalenia trzustki są 
warianty naczyniowe zaburzające ukrwienie trzustki. W tych 
modelach można doprowadzić do zaburzenia dopływu krwi 
w wyniku wywołania wstrząsu hipowolemicznego lub pod-
wiązania naczyń tętniczych zaopatrujących trzustkę [38]. 
Wywołanie wstrząsu hipowolemicznego u psów z następo-
wym jednogodzinnym okresem potransfuzyjnym powoduje 
ostre krwotoczno-martwicze zapalenie trzustki [4]. Nato-
miast podwiązanie naczyń tętniczych trzustki u psów bez 
reperfuzji na ogół w niewielkim stopniu wpływa na morfo-
logię trzustki i aktywność enzymów trzustkowych w osoczu. 
Obserwacja ta jest zgodna z wynikami późniejszych badań, 
które wykazały, że aby doszło do rozwoju morfologicznych 
objawów uszkodzenia trzustki i pojawienia się biochemicz-
nych objawów zapalenia trzustki, konieczny jest po okresie 
niedotlenienia trzustki okres reperfuzji narządowej [41]. Od-
krycie to doprowadziło do rozwoju modelu zapalenia trzust-
ki wywołanego niedotlenieniem tego narządu z następową 
reperfuzją [8,14]. W modelu tym dochodzi do rozwoju ostre-
go, martwiczego zapalenia trzustki.
Zaburzenie ukrwienia trzustki można też wywołać pod-
wiązując naczynia żylne. Badania Shibayama wykazały, że 
podwiązanie żyły śledzionowej, która jest jedną z żył za-
opatrujących trzustkę, powoduje częściowy obrzęk trzust-
ki i wystąpienie śródmiąższowego zapalenia. Natomiast 
podwiązanie żyły śledzionowej i żyły trzustkowo-dwu-
nastniczej górnej prowadzi do rozwoju ostrego zapalenia 
krwotoczno-martwiczego [39]. 
Zaburzenia przepływu krwi przez mikrokrążenie trzustki 
można uzyskać podając do tętnic zaopatrujących trzust-
kę mikrosfery, olej lub kwas olejowy. Pfeffer z zespołem, 
wykonując badania na psach, wykazali, że stopień uszko-
dzenia trzustki zależy od średnicy mikrosfer [33]. Podanie 
dotętnicze mikrosfer o średnicy 100-200 µm powodowa-
ło jedynie obrzęk trzustki. Mikrosfery o średnicy 20-40 
µm wywoływały obrzęk trzustki, nacieczenie zapalne 
oraz ogniska martwicze w miąższu trzustki. Natomiast 
zastosowanie najmniejszych mikrosfer o średnicy 10-20 
µm wywoływało ostre krwotoczno-martwicze zapalenie 
trzustki [33]. Vollmar i wsp. do wywołania ostrego za-
palenia trzustki użyli kwasu olejowego, który podawa-
no świniom do gałęzi trzustkowej tętnicy śledzionowej. 
Procedura pozwalała na wywołanie ostrego obrzękowego 
zapalenia trzustki [48].
Rzadziej stosowaną inwazyjną metodą wywoływania 
ostrego zapalenia trzustki jest podawanie do naczyń tęt-
niczych trzustki jadu skorpiona [32], co powoduje roz-
wój ostrego krwotoczno-martwiczego zapalenia trzustki.
Ostre zapalenie trzustki można też wywołać podając do 
przewodów trzustkowych, a następnie dożylnie toksyny 
wytwarzane przez bakterie Neisseria meningitidis, Escheri-
chia coli lub Staphylococcus [42,43]. W wyniku tego zabiegu 
dochodzi do rozwoju ostrego krwotoczno-martwiczego 
zapalenia, którego patomechanizm był wiązany z reakcją 
Shwartzmana i opartą na zjawiskach immunologicznych 
reakcją Arthusa [38,42].
mOdele pOzaustrOjOWe OstregO zapalenia trzustki
Inną grupą modeli ostrego zapalenia trzustki to katego-
ria, w których ostre zapalenie jest wywoływane w trzu-
stce wyizolowanej. Modele te mają na celu zniesienie 
działania endogennych czynników nerwowych i hormo-
nalnych, które mogłyby wpływać na rozwój zapalenia 
trzustki [36]. Ponadto ich użycie pozwala na uzyskanie 
w dużych stężeniach mediatorów zapalnych wypływa-
jących z naczyń zapalnie zmienionej trzustki i użycie do 
zbadania ich wpływu na narządy odległe [56]. Ostre zapa-
lenie trzustki w trzustkach izolowanych może być wywo-
ływane, podobnie jak w badaniach in vivo, m.in. za pomocą 
ceruleiny podawanej do naczyń tętniczych trzustki [25], 
taurocholanu podawanego do przewodu trzustkowego 
[25], ischemii trzustki z jej następową reperfuzją [56], czy 
też przez dotętnicze podanie triglicerydów [36].
znaczenie kliniczne mOdeli OstregO zapalenia trzustki
Należy stwierdzić, że eksperymentalne modele ostrego 
zapalenia trzustki okazały się użyteczne i nadal są podsta-
wowym narzędziem umożliwiającym badania patogenezy 
tego schorzenia i nowych koncepcji terapeutycznych. Są 
też użteczne w opracowywaniu nowych metod diagno-
stycznych i prognostycznych mogących znaleźć zasto-
sowanie kliniczne. To badania z zastosowaniem modeli 
eksperymentalnych pozwoliły na określenie roli mecha-
nizmów wewnątrzkomórkowych w powstawaniu i roz-
woju ostrego zapalenia trzustki [35]. Podobnie badania 
eksperymentalne z użyciem modeli zwierzęcych pozwo-
liły na określenie roli hepatocytarnego czynnika wzrostu 
(hepatocyte growth factor – HGF) w ostrym zapaleniu 
trzustki. Badania kliniczne wykazały, że w ostrym zapa-
leniu trzustki o ciężkim przebiegu w surowicy pacjentów 
znacznie bardziej wzrasta stężenie HGF, niż u pacjentów 
cierpiących na ostre zapalenie trzustki o przebiegu łagod-
nym. Obserwacje te wskazują, że oznaczanie stężenia HGF 
w osoczu może być przydatne do oceny ciężkości ostrego 
zapalenia trzustki, może też mieć znaczenie prognostycz-
ne [40,46]. Badania eksperymentalne na zwierzętach po-
twierdziły te obserwacje [45], a jednocześnie wykazały, że 
HGF działa ochronnie na trzustkę, a podawanie egzogen-
nego HGF zmniejsza ciężkość ostrego zapalenia trzustki 
[53,55]. Podobny ochronny i leczniczy wpływ na trzust-
kę w przebiegu jej ostrego zapalenia stwierdzono też po 
zastosowania innych czynników wzrostowych, takich jak 
epidermalny czynnik wzrostu (epidermal growth factor – 
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EGF) [10,54], fibroblastyczny czynnik wzrostu 2 (fibroblast 
growth factor-2 – FGF-2) [15], insulinopodobny czynnik 
wzrostu 1 (insulin-like growth factor-1 – IGF-1) [52], gre-
lina [7,9,50,51], czy też hormon wzrostu [16].
Należy jednak zaznaczyć, że nie istnieje idealny model 
eksperymentalnego ostrego zapalenia trzustki, który 
w pełni odpowiadałby warunkom klinicznym. Obserwa-
cje przeprowadzone w wystandaryzowanych warunkach 
eksperymentu na zwierzętach nie zawsze znajdują po-
twierdzenie w badaniach u ludzi. Dlatego zastosowany 
model eksperymentalnego zapalenia trzustki powinien 
każdorazowo być dobierany do konkretnego problemu 
medycznego.
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